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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

® Substituierte Indole 

(57) Verbindungen der Formel I 



(i) 




eignen sich zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophy- 
laxe und Therapie von Erkrankungen, an deren Verlauf 
eine verstarkte Aktivitat von NF K B beteiligt ist. 
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Beschreibung * 

Die Erfindung betrifft neue substituierte Indole, Verfahren zu ihrer Herstellung und Verwendung derselben als Arznei- J 
mittel. 

5 In der Patentanmejdung WO 94/1 2478 werden unter anderem Indolderivate beschrieben, die die Blutplattchen- Aggre- 
gation inhibieren. 

NFkB ist eiii heierouimerei TYanskripiiotisfaktor, der eiue Vielzahl vOn Gene aktivieren kaiiil, die unter anueren fur 
proinflarnmatorische Cytokine wie IL- 1 , LL-2, TNFa oder IL-6 kodieren. NFkB liegt im Cytosol von Zellen komplexiert 
mil seinem naturlich vorkommenden Inhibitor IkB vor. Die Stimulation von Zellen, beispielsweise durch Cytokine, fuhrt 
to zur Phosphorylierung und anschlieBenden proteolytischen Abbau von IkB. Dieser proteolytische Abbau fuhrt zur Akti- . 
vierung von NFkB, das anschlieBend in den Kern der Zelle wandert und dort eine Vielzahl von proinflarnmatorischen 
Genen aktiviert. 

In Hrkrankungen wie Rheumatoider Arthritis (bei der Entzundung), Osteoarthritis, Asthma, Herzinfarkt, Alzheimer 
Erkrankungen oder Atherosklerose ist NFkB iiber das normale MaB hinaus aktiviert. Die Hernmung von NFkB ist auch 
15 in der Krebstherapie von Nutzen, da sie dort zur Verstarkung der Cytostatika Therapie eingesetzt wird. Es konnte gezeigt 
werden, daB Arzneimittel wie Glucocorticoide, Salicylate oder Goldsalze, die in der Rheumatherapie eingesetzt werden, 
an verschiedenen Stellen in die NFKB-aktivierende Signaikette inhibierend eingreifen oder direkt mit der Transkription 
der Gene interferieren. 

Der erste Schritt in der genannten Signalkaskade ist der Abbau von IkB. Diese Phosphorylierung wird durch die spe- 
20 zifische IicB-Kinase reguliert. Bisher sind keine Inhibitoren bekannt, die spezifisch IKB-Kinase inhibieren. 

In dem Bestieben wirksame Verbindungen zur Behandlung von Rheumatoider Arthritis (bei der Entzundung), Osteo- 
arthritis, Asthma, Herzinfarkt, Alzheimer Erkrankungen, Krebserkrankungen (Potenzierung von Cytotoxica-Therapien) 
oder Atherosklerose zu erhalten, wurde nun gefunden, daB die erfindungsgemaBen Benzimidazole starke und sehr spezi- 
fische Inhibitoren der IicB-Kinase sind. 
25 Die Erfindung betrifft daher die Verbindung der Formel I 




und/oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel I und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der Ver- 
bindung der Formel I, wobei einer der Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 fiir einen Rest der Formel II steht, 




45 worin D fur -C(O)-, -S(O)- oder -S(0) 2 - steht, 
R 7 fiir Wasserstoffatom oder (Ci-C 4 )-Alkyl steht, 
R s fiir R 9 oder den charakteristischen Rest einer Aminosaure steht, 
R 9 fur 

50 1. Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder substituiert ist, 

2. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedem, worin Heteroaryl unsubstituiert oder subsUtuiert ist, 

3. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedem, worin Heterocyclus unsubstituiert oder substituiert ist, oder 

4. (Ci-C6)-Alkyl steht, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach un- 
abhangig voneinander substituiert ist durch 

55 4.1 Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder substituiert ist, -- ■- 

4.2 Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedem, worin Heteroaryl unsubstituiert oder substituiert ist, . 

4.3 Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedem, worin Heterocyclus unsubstituiert oder substituiert ist, 
.4.4-O-R 10 

4.5 =0, 
60 4.6 Halogen, 

4.7 -CN, 
4.8 -CF 3 , 

4.9 -S(0) x -R 10 , worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 ist, 
4.10-C(O)O-R 10 , 
65 4.11 -C(O)-N(R l0 ) ? , 

4.12-N(R 10 ) 2 , 

4. 1 3 (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, 

4.14 Rest der Formel 
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R ,0 fiir 
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a) Wassersioffalom, 

b) (C r C 6 )-Alkyl, worin Alkyi unsubstituiert oder ein bis dreifach unabhangig voneinander subslituiert ist durch 

1. Aryl, 

2. Heteroaryl mil 5 bis 14 Ringgliedern, 

3. Hetcrocyclus mil 5 bis 12 Ringgliedern, 20 

5. Halogen, 

6. -N-(LVC 6 ),r Alkyl, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet und Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- 
oder dreifach unabhangig voneinander durch Halogen oder durch -COOH substituiert isi oder 

7. -COOH, 

c) Aryl, 25 

d) Heleroaryl mil 5 bis 14 Ringgliedern oder fur den Fall des(R l0 ) 2 hat R 10 unabhangig voneinander die Bedeulung 

von a) bis c). 



Z fu r 

30 

1 . Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder subslituiert ist, 

2. Heleroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Herteroaryl unsubstituiert oder substituierl ist, 

3. Heterocyclus mil 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus unsubstituiert oder substituiert ist, oder 

4. -C(0)-R 11 steht, worin 

35 

R ll fur 



1. -0-R lo oder 

2. -N(R 10 h, steht, oder 

40 

R 7 und R 8 bilden zusammen mil dem StickstofT- und Kohlenstoffatom an das sie jeweils gebunden sind einen heterocy- 
clischen Ring der Formel Ila, 




45 



worin D, Z und R u wie in Formel II definiert sind, 

A fur Stickstoffatom oder den Rest -CH 2 - steht, 50 

B fur Sauerstoflfatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest -CH 2 - steht, 

X fur Sauerstoffatoni, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest -CH2- steht, 

Y fehlt oder fur Sauerstoffatoni, Schwefelatom, StickstorYaiom oder den Rest -CH?- steht, oder 

X und Y zusammen einen Phenyl-, 1,2-Diazin-, 1,3-Diazin oder einen 1 ,4-Diazinrest bilden, 

wobei das durch N, A, X, Y, B und Kohlenstoffatom gebildete Ringsystem nicht mehr-als ein Sauerstoffatom enthalt, X 55 
nicht Sauerstollatom, Schwefelatom oder Sticksioffatom darstellt, wenn A Stickstoffatom ist, nicht mehr als ein Schwe- 
felatom enthalt, 1, 2, 3 oder 4 Sticksioffatome enthalt und wobei nicht gleichzeitig ein Sauerstoff- und Schwefelatom 
vorkommen, 

wobei das durch N, A, X, Y, B und Kohlenstoffatom gebildete Ringsystem unsubstituiert ist oder ein- bis dreifach unab- 
hangig voneinander substituiert ist durch (C r C s )-Alkyl, unsubstituiert oder ein- bis zweifach substituierl durch 60 



1.1. -OH, 

1.2. (CVC 8 )-Alkoxy, 

1.3. Halogen, 

1.4. -NO% 

1.5. -NH7, 

1.6. -CF 3 , 
1.6. -OH. 
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un ivy m ^ou a i 

1.7 Methylendioxy, 

1.8-C(0)-CH 3 < 

1.9. -01(0), 

1.10. -CN, 

-s 1.11. -COOH, 

1.12. -C(0)-NH 2 , 

1.13. (CpCVi-Aikoxycarbonyi, 

1.14. Phenyl, 
LI 5. Phenoxy, 

io 1.16. Benzyl, 

1 . 17. Benzyloxy oder 

1.18. Tetrazolyl, oder 

R 8 und Z bilden zusammen mil den Kohlenstoffatomen an das sie jeweils gebunden sind einen heterocyclischenRing der 
is Forme I lie, 




worin D, R 7 und R 10 wie in Formel II definiert sind, 

25 T fur Sauerstoffatom, Schwcfelatom, Stickstoffatom oder den Rest -CH 2 - stent, 
W fur Sauersloffalom, Schwcfelatom, Stickstoffatom oder den Rest -QI 2 - ste hU 
V fchlt oder fur SaucrstofTatom, Schwcfelatom, Stickstoffatom oder den Rest -CH 2 - steht, oder 
T und V oder V und W zusammen einen Phenyl-, 1,2-Diazin-, 1,3-Diazin oder einen 1 ,4-Diazinrest bilden, 
wobei das durch N, T, V, W und zwei Kohlenstofifatome gebildete Ringsystem nicht mehr als ein Sauerstoffatom, nicht 

30 mehr als ein Schwefelatom und 1, 2, 3 oder 4 Stickstoffatome enthalt, wobei nicht gleichzeitig ein Sauerstoff- und 
Schwefelatom vorkommt, und wobei das durch N, T, V, W und zwei Kohlenstoffatome gebildete Ringsystem unsubsti- 
tuiert ist oder ein- bis dreifach unabhangig voneinander substi tuiert ist durch die oben unter 1 . 1 . bis 1 . 1 8. deflnierten Sub- 
stituenten, 

und die jeweils anderen Substituenten R 1 , R 2 , R 3 undR 4 unabhangig voneinander fur 

35 

1. Wasserstoffatom 

2. Halogen oder 

3. Aryl, worin Aryl unsubsti tuiert oder substituiert ist, 

4. Heteroaryl mil 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl unsubstituiert oder substituiert ist, 

40 5. Heterocyclus mil 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus unsubstituien oder substituiert ist, oder 

6. (Ci-C6)-Alkyl stehen und 

bis zu zwei der anderen Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur 

45 1. Wasserstoffatom, 

2. -CN, 

3. -O-R 10 , 

4. -N(R 10 ) 2 , 

5. -S(0) x -R 10 , worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 ist, 
50 6. Halogen oder 

7. -CF3 stehen, 

R 5 fur 

55 1. Wasserstoffatom, , _ 

2. -OH oder 

3. =0 steht, und 

R 6 fur 

60 

1. Aryl, worin Aryl unsubstituert oder substituiert ist, 

2. Heteroaryl mil 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl unsubstituiert oder ein- bis dreifach substituiert ist oder 

3. Heterocyclus mil 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus unsubstituiert oder ein- bis dreifach substituiert ist, 
steht. 

65 

Bevorzugt isl eine Verbindung der Formel I, wobei 
einer der Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 fur einen Rest der Formel II steht, worin 
R 7 fur Wasserstoffatom oder (Ci-C 4 )-Alkyl steht. 
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R 8 fur 



1. (C r C 4 )-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und ein- oder zweifach unabhangig voneinander substitu- 
iertistdurch 

1 . 1 Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl unsubstituiert oder substituiert ist, 

1.2 Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclic unsubstituiert oder substituiert ist, 

1.3 -O-R 10 , 

1.4 -S(0) x -R 10 , worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 ist, 

1.5 -N(R l0 ) 2 , 

1.6 Rest derFormel 



R 10 



R10 



R10 



15 



oder 

1 .7 Rest der Formel, 



.RIO 



20 



oder 

2. fur den charakteristischen Rest eine Aminosaure steht, 

25 



R 9 fiir 



1. R 8 , 

2. (Ci-C 4 )-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und unabhangig voneinader ein-, zwei- oder dreifach sub- 
stituiert ist durch 30 

2.1 Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder substituiert ist, 

2.2 Halogen, 

2.3 -CNoder 

2.4 -CF 3 > oder 

3. Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder substituiert ist, steht, 35 
R 10 fur 

a) Wasserstoffatom, 

b) (Q-Q)- Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein bis dreifach unabhangig voneinander substituiert ist durch 40 

1. Aryl, 

2. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, 

3. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, 

5. Halogen, 

6. -N-(Ci-C6) n -Alkyl, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet und Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- 45 
oder dreifach unabhangig voneinander durch Halogen oder durch -COOH substituiert ist oder 

7. -COOH, 

c) Aryl, 

d) Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern oder 

e) Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern steht und fur den Fall des (R l0 ) 2 hat R 10 unabhangig voneinander die Be- 50 
deutung von a) bis e), 



Zfur 

1. 1,3,4-Oxadiazol, worin 1,3,4-Oxadiazol unsubsutuiert oder ein- bis dreifach substituiert ist durch NH 2 , OH oder 55 
(d-CO-Alkyl oder 

2. -C(0)-R 11 steht, worin 

R 11 fur 

60 

1. -OR 10 oder 

2. -N(R 10 ) 2 steht, oder 

R 7 und R 8 bilden zusarnmen mit dem Stickstoff- und Kohlenstoffatom an das sie jeweils gebunden sind einen Ring der 
Formel Ha aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperylen, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Pi- 65 
perazin, Pyrazol, Imidazol, Pyrazolin, Imidazolin, Pyrazolidin, Imidazolidin, Oxazol, Isoxazol, 2-lsoxazolidin, Isoxazo- 
lidin, Morpholin, Isothiazol, Thiazol, Isothiazolidin, Thiomorpholin, Indazol, Thiadiazol, Benzimidazol, Chinolin, Tria- 
zoL Phthalazin, Chinazolin, Chinoxahn, Purin, Pteridin, Indol, Tetrahydrochinolin, Isochinolin, Tetrazol, l ; 2,3,5-Oxat- 
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hiadiazol-2-Oxide. Oxadia/olone, Isoxazolone, Triazolone, Oxadiazolidindione. Triazole, wclchc durch K CN, CF< <xier 
COO-UVQj-Alkyl suhsiiiucn sind, 3-nydro\ypyrro-2.4-dione, 5-Oxo- 1,2,4-' rhiadia/olc und leirahydroisochinolin, 
oder; 

R ,s und / bilden zusammen mil den KohlenstolVatomcn an das sic jeweils gebundcn sind cinen Ring derFormel lie aus 
S der Grnppe Pyrrol, Ryrrolin, Pyrrolidin, Pvridin, Pipcridin. Piperylcn, Pyridn/.in, Pyrimidin, I^ra/.in, Pipcrazin, Pyrazol. 
Imidazol, Pyra/.olin, 1,3,4-Oxadiazol, Iniida/.olin, Pyrazolidin, Iinidazolidin, Oxazol, Isoxazol, 2-Isoxazo)idin, Isoxazo- 
iidin, Morphoiin, fsoliiiazoi, IhiazoL Isolhiazolidin, Tetrazol, Thiomorpholin, Indazol. Thiadiazoi, Bcnzimidazol, Chi- 
nolin, Triazol, Phihalazin, Chinazolin, Chinoxalin, Purin, Plcridin, Indol, Telrahydrochi nolin, Triazolone, Tetrahydroiso- 
chmolin, l,2,:LS-Oxathiadiazol-2-Oxide, Oxadiazolonc. Isoxazolone, Oxadiazolidindione, Triazole. welchc durch K 
10 CN, CT 3 oder COO-(C r C 4 )-AIkyI suhsiiiucn sind, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-l,2,4-Thiadiazole und Isochincv 
lin, und 

die jeweils anderen Substituenten R 1 , R 2 . R ;; und R 4 unabhangig voncinandcr fur 

1. Wassersioffatom 

15 2. Halogen oder 

3. Aryl, worin Aryl unsubsliluierl oder subsliluierl ist, 

4. Heieroaryl mil 5 bis 14 Ringgliedem, worin Heieroaryl unsubsliluierl oder subsliluierl ist, 

5. Heierocyclus mil 5 bis 12 Ringgliedem, worin Heierocyclus unsubsliluierl oder subsliluierl ist, oder 

6. (C|-Ce)-AIkyI slehen und 

20 

bis zu zwei der anderen Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur 

1. Wassersloffalom 

2. -CN, 
25 3. -CF 3 

4. -OR 10 , 

5. -N(R I0 ) 2 , 

6. -S(0) x -R 10 , worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 isi oder 

7. Halogen slehen, 

30 

R 5 fur Wassersioffatom stent und 
R 6 fur 

1 . Phenyl, ein oder zweifach unabhangig voneinader substituiert durch 
35 1.1 -CN, 

1.2 -CF 3 , 

1 .3 Halogen. 

1.4 -OR "I 
1.5-N(R l0 )9 

40 1.6-NH-C(6)-R U , 

1 .7 -S(0) x -R t0 , worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 ist, 

1.8 - C(0)-R n oder 

1.9 - (C,-C 4 )-Alkyl-NH 2 oder , 

2. Heieroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedem, worin Heieroaryl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig 
45 voneinander substituiert ist durch die oben unter 1 . 1 bis 1 .9 definierlen Substituenten oder 

3. Heterocyclus mil 5 bis 12 Ringgliedem, worin Heierocyclus unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unab- 
hangig voneinander substituiert ist durch die oben unter 1.1 bis 1.9 definierten Substituenten, stent." 

Unter dem Begriff "Halogen' 1 wird Fluor, Chlor, Brom oder Jod verstanden. Unter dem Begriff "(Ci-C6)-Alkyr wer- 

50 den Kohlenwasserstoffresle verstanden, deren KohlenstorYkette geradkettig oder verzweigt ist und 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atome enthalt. Cyclische Alkylresle sind beispielsweise 3- bis 6-gliedrige Monocyclen wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopcniyl oder Cyclohexyl. 

Unter dem Begriff "R 7 und R 8 bilden zusammen mil dem Stickstoff- und Kohlenstoffatom an das sie jeweils gebunden 
sind einen heierocvclischen Ring der Formel Ua" werden Reste verstanden die sich von Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Imi- 

55 dazol, Pyrazol, Oxazol, Isoxazol, Tetrazol, Isoxazolin, Isoxazolidin, Morphoiin, Thiazol,-Isothiazol, Isolhiazolin, Purin, 
Isolhiazolidin, Thiomorpholin, Pvridin, Piperidin. Pyrazin, Piperazin, Pyrimidin, Pyridazin, Indol, Isoindol, IndazoK 
Benzimidazol, Phihalazin, Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin, Chinnolin, Pteridin, Triazolone, Tetrazol, 
l,2,3,5-Oxathiadiazol-2-Oxide, Oxadiazolonc, Isoxazolone, Oxadiazolidindione, Triazole, welche durch F, CN, CF 3 
oder COO-(C r C 4 )-Alkyl subsiiiuert sind, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-l,2,4-Thiadiazole, Iinidazolidin, -Carbolin 

60 und henz-ancllierte Derivale dieser Heterocyclen ableilen. 

Unter dem Begriff Aryl werden aromatische Kohlenstoffreste verstanden mil 6 bis 14 Kohlenstoffatomen im Ring. 
(C 6 -C| 4 )-Arylresic sind beispielsweise Phenyl, Naphthyl, zum Beispiel 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, Biphenylyl, zum Bei- 
spiel 2-Biphenvlyl, 3-Biphenylyl und 4-Biphenyiyl, Anlhryl oder Fluorenyl. Biphenylylreste, Naphthylreste und insbe- 
sondere Phenylresic sind bevorzugte Arylresie. Arylreste, insbesondere Phenylreste, konnen einlach oder mehrfach, be- 

65 vorzugi einfach, zweifach oder dreifach, durch gleiche oder verschiedene Reste subsliluierl sein, bevorzugt durch Reste 
aus der Reihe (C r C 8 )-AIkyl, insbesondere (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 8 )-Alkoxy, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy, Halogen, Ni- 
tro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Hydroxy-(C r C 4 )-alkyl wie Hydroxymelhyl oder 1-Hydroxyethyl oder 2-Hy- 
droxyethyl, Methylendioxy. Ethylendioxy, Formyl, Acetyl. Cyano. Hydroxycarbonyl. Aminocarbonyl, (C r C 4 )-Alkoxy- 
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carbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Tetxazolyl substituiert sein. Entsprechendes gilt beispielsweise fur Reste 
wie Arylalkyl oder Arylcarbonyl. Arylalkylreste sind insbesondere Benzyl sowie 1- und 2-Naphthylmethyl, 2-, 3- und 4- 
Biphenylylrnethyl und 9-Fluorenylmethyl. Substituierte Arylalkylreste sind beispielsweise durch einen oder mehrere 
(CVCg)-Alkylreste, insbesondere (d-C^-Alkylreste, ini Arylteil substituierte Benzylreste und Naphthylmethylreste, 
zum Beispiel 2-, 3- und 4-Methylbenzyl, 4-Isobutylbenzyl, 4-tert-Butylbenzyl, 4-Octylbenzyl, 3,5-Dimethylbenzyl, Pen- 5 
tamethyl-benzyl 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 8-Methyl-l-naphthylmethyl, K 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 8-Methyl-2-naphthylme- 
thyl, durch einen oder mehrere (C r C 8 )-Alkoxyreste, insbesondere (CVC 4 )-Alkoxyreste, im Arylteil substituierte Ben- 
zylreste und Naphthylmethylreste, zum Beispiel 4-Methoxybenzyl, 4-Neopentyloxybenzyl, 3,5-Dimethoxybenzyl, 3,4- 
Methylen-dioxybenzyl, 2,3,4-Trimethoxybenzyl, Nitrobenzylreste, zum Beispiel 2-, 3- und 4-Nitrobenzyl, Halobenzyi- 
reste,'zum Beispiel 2-, 3- und 4-Chlor- und 2-, 3-, und 4-Ruorbenzyl, 3,4-Dichlorbenzyl, Pentafluorbenzyl, Trifiuorme- to 
thylbenzyireste, zum Beispiel 3- und 4-Trifluormethylbenzyl oder 3,5-Bis(trifluormethyl)benzyl. 

In moDOSubstituierten Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-Position, der 3-Position oder der 4-Position be- 
finden. Zweifach substituiertes Phenyl kann in der 2,3-Position, der 2,4-Position, der 2,5-Position ? der 2 f 6-Position, der 
3,4-Position oder der 3,5-Position substituiert sein. In dreifach substituierten Phenylresten konnen sich die Subslituenten 
in der 2,3,4-Position, der 2,3,5-Position, der 2,4,5-Position, der 2,4,6-Position, der 2,3,6-Posilion oder der 3,4,5-Position 15 
befinden. 

Die Erlauterungen zu den Arylresten gelten entsprechend fur zweiwertige Arylenreste, zum Beispiel fur Phenylenre- 
ste, die beispielsweise als 1,4-Phenylen oder als 1,3-Phenylen vorliegen konnen. 

Pheny len-(C r C 6 )-alkyl ist insbesondere Phenylenmethyl (-QIVCHr) und Phenylenethyl, (C r C 6 )-Alkyien-phenyl 
insbesondere Methylenphenyl (-CHz-QH^). Phenylen-(C r C 6 )-alkenyl ist insbesondere Phenylenethenyl und Pheny- 20 
lenpropenyl. 

Der Begriff "Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgiiedern" steht fur einen Rest eines monocyclischen oder polycyclischen aro- 
matischen Systems mit 5 bis 14 Ringgiiedern, das 1, 2, 3, 4 oder 5 Heteroatome als Ringglieder enthalt. Beispiele fur He- 
teroatome sind N, 0 und S. Sind mehrere Heteroatome enthalten, konnen diese gleich oder verschieden sein. Heteroaryl- 
reste konnen ebenfalls einfach oder mehrfach, bevorzugt einfach, zweifach oder dreifach, durch gleiche oder verschie- 25 
dene Reste aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, insbesondere (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 8 )-Alkoxy, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy, 
Halogen, Nitro, -N(R U ) 2 , Trifluormcthyl, Hydroxy, Hydroxy-(C r C 4 )-alkyl wic Hydroxymcthyl oder 1-Hydroxycthyl 
oder 2-Hydroxyethyl, Methylendioxy, Formyl, Acetyl, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (d-C 4 )-Alkoxycar- 
bonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Tetrazolyl substituiert sein. Bevorzugt steht Heteroaryl mit 5 bis 14 Ring- 
giiedern fiir einen monocyclischen oder bicyclischen aromatischen Rest, der 1 , 2, 3 oder 4, insbesondere 1, 2 oder 3, glei- 30 
che oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalt und der durch 1, 2, 3 oder 4, insbesondere 1 bis 3, 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (CYQO-Alkyl, (C r C 6 )- Alkoxy, Fluor, Chlor, Nitro, -N(R 10 ) 2 , Tri- 
fluormethyl, Hydroxy, Hydroxy-CCYCO-alkyl, (Ci-Q)-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy und Benzyl sub- 
stituiert sein kann. Besonders bevorzugt steht Heteroaryl fur einen monocyclischen oder bicyclischen aromatischen Rest 
mit 5 bis 10 Ringgiiedern, insbesondere fur einen 5-gliedrigen bis 6-gliedrigen monocyclischen aromatischen Rest, der 35 
1, 2 oder 3, insbesondere 1 oder 2, gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalt und durch 1 
oder 2 gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (Ci-C 4 )-Alkyl, Halogen, -Hydroxy, -N(R 10 ) 2 , (Ci-CO-Al- 
koxy, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy und Benzyl substituiert sein kann. 

Der Begriff "Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgiiedern" steht fur einen monocyclischen oder bicyclischen 5-gliedrigen 
bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der teilweise gesattigt oder vollstandig gesattigt ist. Beispiele fur Heteroatome 40 
sind N, O und S. Der Herterocyclus ist unsubstituiert oder an einem oder mehreren Kohlenstoffatornen oder an einem 
oder mehreren Heteroatomen durch gleiche oder verschiedene Substituenten substituiert. Diese Substituenten sind oben 
beim Rest Heteroaryl definiert worden. Insbesondere ist der heterocyclische Ring einfach oder mehrfach, zum Beispiel 
einfach, zweifach, dreifach oder vierfach, an Kohlenstoffatornen durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe 
(CYC 8 )-Aikyl, zum Beispiel (C r C 4 >Alkyl, (C r Cg>Alkoxy, zum Beispiel (C r C 4 )-Alkoxy wie Methoxy, Phenyl-(C r 45 
C 4 )-alkoxy, zum Beispiel Benzyloxy, Hydroxy, Oxo, Halogen, Nitro, Amino oder Trifluormethyl substituiert und/oder er 
ist an den Ring-StickstofTatome/en im heterocychschen Ring durch (C r C 8 )-Alkyl, zum Beispiel (C r C 4 ) : Alkyl wie Me- 
thyl oder Ethyl, durch gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Pheny l-(C r C 4 )- alky 1, zum Beispiel Benzyl, substituiert. 
Stickstoffheterocyclen konnen auch als N-Oxide vorliegen oder als Quartarsalze. 

Beispiele fur die Begriffe Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgiiedern oder Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgiiedern sind Re- 50 
ste, die sich von Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, lsothiazol, Tetrazol, 1,2,3,5- 
Oxathiadiazol-2-Oxide, Triazolone, Oxadiazolone, Isoxazolone, Oxadiazolidindione, Triazole, welche durch F, CN, CF 3 
oder C00-(Ci-C 4 )-Alkyl substituert sind, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-l,2,4-Thiadiazole, Pyridin, Pyrazin, Pyri- 
midin, Indol, Isoindol, Indazol, Phthalazin, Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, -Carbolin und benz- 
anellierte, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anellierte Derivate dieser Heteroeyc-len ableiten. Insbesondere be- 55 
vorzugt sind die Reste 2- oder 3-Pyrrolyl, Phenylpyrrolyl wie 4- oder 5-Phenyl-2-pyrrolyl, 2-Furyl, 2-'l riienyl, 4-lmida- 
zolyl, Methvl-imidazolyl, zum Beispiel l-Methyl-2-, -4- oder -5-imidazolyl, l,3-Thiazol-2-yl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4- 
Pyridyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl-N-oxid, 2-Pyrazinyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl, 2-, 3- oder 5-Indolyl, substituiertes 2-Indo- 
lyl, zum Beispiel 1-Methyl-, 5-Methyl-, 5-Methoxy-, 5-Benzyloxy-, 5-ChIor- oder 4,5-Dimethyl-2-indolyl, l-Benzyl-2- 
oder -3-indolyl, 4,5,6,7-Tetrahydro-2-indolyl, Cyclohepta[b]-5-pyrrolyl, 2-, 3- oder 4-Chinolyl, 1 3- oder4-Tsochinolyl, 60 
l-Oxo-l,2-dihydro-3-isochinolyl, 2-Chinoxalinyl, 2-Benzofuranyl, 2-Benzothienyl, 2-Benzoxazolyl oder Benzothiazo- 
lyl oder Dihydropyridinyl, Pyrrolidinyl, zum Beispiel 2- oder 3-(N-Methylpyrrolidinyl), Piperazinyl, Morpholinyl, Thio- 
morpholinyl, Tetrahydrothienyl oder Benzodioxolanyl. 

Die allgemeine Strukturformel von a-Aminosauren ist wie folgt: 
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^C— COOH 
H 2 N 

Die a-Aminosauren unterscheiden sich untereinander durch den Rest R, der im Rahrnen der vorliegenden Anmeldung 
als "charakteristischef Rest " einer Aiiiinosaure bezeichnet wird. 

Fur den Fall, daB R 8 den charakteristischen Rest einer Aminosaure bedeutet, werden vorzugsweise die charakteristi- 
schen Reste der folgenden naturlich vorkonimenden a-Aminosauren Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Phenyl- 
alanin, Tyrosin, Tryptophan, Serin, Threonin, Cystein, Methionin, Asparagin, Glutamin, Lysin, Histidin, Arginin, Gluta- 
minsaure und Asparagin saure eingesetzt. Insbesondere bevorzugt sind Ilistidin, Tryptophan, Serin, Threonin, Cystein, 
Methionin, Asparagin, Glutamin, Lysin, Arginin, Glutaminsaure und Asparaginsaure. Ferner sind bevorzugte charakte- 
ristische Reste einer Aminosaure die eingesetzt werden als Rest R 8 auch nicht natiirlich vorkommenden Aminosauren 
wie 2-Aminoadipinsaure, 2-Armnobuttersaure, 2-Aminoisobuttersaure, 2,3-Diamino-propionsaure, 2,4-Diaminobutter- 
15 saure, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-l-carbonsaure, l,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, 2-Aminopimelin- 
saure,Phenylglycin, 3-(2-Thienyl>alanin, 3-(3-Thienyl)-alanin, 2-(2-Thienyl)-glycin, 2-Amino~heptansaure, Pipecolin- 
saure, Hydroxylysin, Sarkosin, N-Methylisoleucin, 6-N-Methyl-iysin, N-Methylvalin, Norvalin, Norieucin, Qrnithin, 
allo-Isoleucin, allo-Threonin, ailo-Hydroxylysin, 4-Hydroxyprolin, 3-Hydroxyprolin, 3-(2-Naphtyl)-alanin, 3-(l-Naph- 
tyl-alanin), Homophenylalanin, Homocy stein, Homocysteinsaure, Homotryptophan, Cysteinsaure, 3-(2-Pyridyl)-alanin, 
20 3-(3-Pyridyl)-alanin, 3-(4-Pyridyl)-alanin, Phosphinothricin, 4-Fluorphenylalanin, 3-Fluorphenylalanin, 4-Fluorphen- 
ylalanin, 3-Fluorphenylalanin, 3-Fluorphenylalanin, 2-Fluorphenylalanin, 4-ChlorphenyIalanin, 4-Nitrophenylalanin, 4- 
Aminophenylalanin, Cyclohexylalanin, Citrullin, 5-Fluortryptophan, 5-Methoxy tryptophan, Methionin-Suifon, Methio- 
nin-Sulfoxid oder -NH-NR ll -CON(R n ) 2 , die gegebenenfalls auch substituiert sind. Bei natiirlichen aber auch nicht na- 
tiirlichen vorkommenden Aminosauren, die eine funktionelle Gruppe wie Amino, Hydroxy, Carboxy, Mercapto, Guani- 
25 dyl, Imidazolyl oder Indolyl haben, kann diese Gruppe auch geschutzt sein. 

Als geeignele Schutzgruppe werden dafur vorzugsweise die in der Peptidchemie gebrauchlichen N-Scbutzgruppen 
vcrwcndct, bcispiclswcisc Schutzgruppcn vom Urcthan-Typ, Bcnzyloxycarbonyl (Z), t-Butyloxycarbonyl (Boc), 9-Fluo- 
renyloxycarbonyl (Fmoc), Allyloxycarbonyl (Aloe) oder vom Saureamid-Typ insbesondere Formyl, Acetyl oder Trifluo- 
racetyi sowie vom Alkyl-Typ beispieisweise Benzyl. Fur den Fall eines Imidazols-Restes in R 9 dient bei spiels weise das 
30 fur die Sulfonamidbildung eingesetzte Sulfonsaurederivat der Formel IV als Schutzgruppe des Imidazol-Stickstoffs, die 
sich insbesondere in Gegenwart von Basen wie Natronlauge wieder abspalten laBt Die AusgangsstoflFe der chemischen 
Umsetzungen sind bekannt oder lassen sich nach iiteraturbekannten Methoden leicht hersteilen. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel I und/oder einer stereoisomeren 
Form der Verbindung der Formel I und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes der Verbindung der Formel I, das 
35 dadurch gekennzeichnet ist, daB man 

a) eine Verbindung der Formel IV, 

49 "IT ( ,v > 
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worin Pg ein geeignete Schutzgruppe (z. B. Methylester), eine Amidgruppe oder eine Hydroxy-Gruppe darstellt 
45 und Z, R und R 8 wie in Formel I definiert sind, mit einem Saurechlorid oder einem aktivierten Ester der Verbindung 

der Formel ITT, 




wobei Dl -COOH oder Sulfonylhalogen bedeutet und R 5 , R 6 und R 9 wie in Formel I definiert sind, in Gegenwart ei- 
ner Base oder gegebenenfalls eines wasserentziehenden Mitteis in Losung umsetzt und nach Abspaltung der 
Schutzgruppe in eine Verbindung der Formel I uberfuhrt, oder 
60 b) eine Verbindung der Formel TVa, 




(IVa) 

worin R 7 und R 8 wie in Formel I definiert sind und E eine N-Aminoschutzgruppe darstellt, mil ihrer Carboxyl- 
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gruppe uber eine Zwischenkette L an ein polymeres Harzder aUgemeinen Fonnel PS ankoppelt, wobei eine Verbin- 
dung der Formel V 





PS 



(V) 



entsteht, die nach selektiver Abspaltung der Schutzgruppe E mil einer Verbindung der Formel HL wobei R 5 , R 6 und 
R 9 wie in Formel I definiert sind, in Gegenwart einer Base oder gegebenenfalls eines wasserentziehenden Mittels zu 
einer Verbindung der Formel VT 





PS 



(VI) 
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umsetzt, und die Verbindung der Formel VI nach Abspaltung vom Tragermaterial in eine Verbindung der Formel I 
uberfuhrt, oder 25 
c) eine Verbindung der Fonnel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt. 

Nach der Verfahrensvariante a) werden die Saurefunktionen der Verbindungen der Formel IVa rnit einer Schutzgruppe 
Pg versehen, diese selektive Carbonsauren-Derivatisierung erfolgt nach Methoden wie sie in Houben-Weyl "Methoden 
der Org. Chemie", Band 15/1 beschrieben sind. Inder Verfahrensvariante b) wird die Aminofunktionen der Ausgangsver- 
bindungen der Formein mit einer Schutzgruppe E versehen, diese selektive Aminogruppen-Derivausierung erfolgt nach 
Methoden wie sie in Houben-Weyl "Methoden der Org. Chemie", Band 15/1 beschrieben sind. Als geeignete Schutz- 
gruppe Pg wird dafur vorzugsweise die in der Peptidchemie gebrauchlichen Carboxy-Schutzgruppen verwendet, bei- 
spielsweise Schutzgruppen vom Alkylester-Typ, wie Methyl-, Ethyl-, tert.-Butyl-, iso-Propyl-, Benzyl-, Fluorenylme- 
thyl-, Allyl-, Arylester-Typ, wie Phenyl-, Amid-Typ, wie Amid- oderBenzhydrylamin. 

Als geeignete Schutzgruppe E wird dafur vorzugsweise die in der Peptidchemie gebrauchlichen N-Schutzgruppen ver- 
wendet, beispielsweise Schutzgruppen vom Urethan-Typ, wie Benzyloxycarbonyl(Z), t-Butyloxycarbonyl(Boc), 9-Fluo- 
renylmethoxycarbonyl (Fmoc) und Allyloxycarbonyl (Aloe) oder von Saureamid-TVp insbesondere Formyl, Acetyl oder 
Trifluoracetvl von Alkyl-Typ wie Benzyl. 

Besonders geeignet hat sich dafur auch die (Trimethyl-silyl)ethoxycarbonyl (Teoc)Gruppe (P. Kocienski, Protecting 
Groups, Thieme Verlag 1994). 

Die Darstellung der Indolcarbonsaure-Derivate erfolgt nach einer Methodewie sie in Houben-Weyl "Methoden der 
Org. Chemie", Band E6-2A bzw. E6-2B beschrieben ist. So lassen sich zur Darstellung der Indolcarbonsaure-Derivate 
der Fonnel HI bevorzugt Hydrazinobenzoesauren und Aryl- oder Heteroarylketone, in Gegenwart von Polyphosphor- 
saure als Losungsmittel bei 145°C umsetzen. Die Darstellung der benotigten Hydrazinobenzoesauren erfolgt nach dem 
Fachmann gelaufigen Methoden z. B. aus den entsprechenden Benzoesaure-anilinen, Aryl- oder Heteroarylketone wer- 
den ebenfalls nach dem Fachmann gangigen Methoden z. B. aus den entsprechenden Saurechloriden oder Nitrilen durch 
Umsetzung mit z. B. Organometall- Verbindungen hergestellt. 

Zur Kondensation der Verbindungen der Formel IV mit denen der Formel EI verwendet man vorteilhafterweise die 
dem Fachmann an sich wohlbekannten Kupplungsmethoden der Peptidchemie (siehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie, Band 15/1 und 15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974). Als KondensaUonsmittel oder Kupp- 
lungsreagenzien kommen Verbindungen wie Carbonyldurrudazol, Carbodiirnide wie Dicyclohexylcarbodiimid oder Dii- 
sopropylcarbodiimid (DIC), das 0-((Cyano(emoxycarbonyl)-memylen)aimno)-NJ^,N\N'-tetramethyluromum-t^ 
tluoroborat (TOTU) oder Propylphosphonsaureanhydrid (PPA) in Frage. 

Die Kondensationen konnen unter Standardbedingungen durchgefuhrt werden. Bei der-Kondensation ist es in der Re- 
gel notig, daB die vorhandenen, nicht reagierenden Aminogruppen durch reversible Schutzgruppen geschutzt werden. 
Gleiches gilt fiir nicht an der Reaktion beteiligte Carboxylgruppen, die wahrend der Kondensation bevorzugt als (Q-Ce)- 
Alkylester, Benzylester oder tert-Butylester vorliegen. Ein Aminogruppen-Schutz erubrigt sich, wenn die Aminogrup- 
pen noch in Form von Vorstufen wie Nitrogruppen oder Cyanogruppen vorliegen und erst nach der Kondensation durch 
Hydrierung gebildet werden. Nach der Kondensation werden die vorhandenen Schutzgruppen in geeignerer Weise abge- 
spalten. Beispielsweise konnen N02-Gruppen (Guanidinoschutz in Aminosauren), Benzyloxycarbonylgruppen und Ben- 
zylgruppen in Benzylestern abhydriert werden. Die Schutzgruppen vom tert-Butyltyp werden sauer abgespalten, wah- 
rend der 9-Fluorenylmethyloxycarbonylrest durch sekundare Amine entfernt wird. 

Der in den Formein V und VI mit PS bezeichnete polymere Trager ist ein quervernetztes Polys tyrolharz mit einem als 
Zwischenkette L bezeichneten Linker. Dieser Linker uragt eine geeignete funktionelle Gruppe, beispielsweise Amin be- 
kannt beispielsweise als Rink- Amid Harz, oder eine OH-Gruppe, bekannt beispielsweise als Wang-Harz oder Kaiser's 
Oxim-Harz). Alternativ konnen andere polymere Trager wie Glas, Baumwolle oder Cellulose mit verschiedenen Zwi- 
schenketten L eingesetzt werden. 
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Die mit L bezeichnete Zwischenkette ist kovalent an den polymeren Trager gebunden und erlaubt eine reversible, 
amidartige oder esteranige Bindung rait der Verbindung der Formel IVa, die wahrend der weiteren Umsetzung an der ge- 
bundenen Verbindung der Formel IVa stabil bleibt; jedoch unter stark sauren Reaktionsbedingungen, z. B. Mischungen 
mit Trifluoressigsaure, die am Linker befindliche Gruppe wieder freisetzt. 

Die Freisetzung der gewunschten Verbindung der aUgemeinen Formel I vom Linker kann an verschiedenen Stellen in 
der Reaktionsfolge geschehen. 

pie mil L bezeichnete Zwischenkette ist kovalent an den polymeren Trager gebunden und erlaubt eine reversible, 
amidartige oder esterartige Bindung mit der Verbindung der Formel IVa, die wahrend der weiteren Umsetzung an der ge- 
bundenen Verbindung der Formel IVa stabil bleibt; jedoch unter stark sauren Reaktionsbedingungen, z. B. Mischungen 
mit Trifluoressigsaure, die am Linker befindliche Gruppe wieder freisetzt. 

Die Freisetzung der gewunschten Verbindung der aUgemeinen Formel I vom Linker kann an verschiedenen Stellen in 
der Reaktionsfolge geschehen. 

A. Allgenieine Vorgehensweise zur Kopplung von geschiitzten Aminocarbonsauren der Formel TVa an den festen Tra- 
ger: 

Die Synthese wurde in Reaktoren mit je 15 ml Reaktionsvolumen durchgefuhrt. 

Jeder der Reaktoren wurde mit 0,179 g Rink-Amid-AM Harz (Fmoc-Rink-Amid AM/Nova-Biochem; Beladung 
0,56 mmol/g; d. h. 0,1 mmoi/Reaktor) befullt. Zur Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe vom Harz wurden in jeden Re- 
aktor eine 30%ige Piperidin/DMF-Losung zudosiert und die Mischung 45 Minuten (Min) lang geschuttelt. AnschlieBend 
wurde filtriert und das Harz mit Dimethylformamid (DMF) 3 mal gewaschen. 

Zur Kopplung der geschiitzten Aminosaure wurden zu dem so vorbereiteten Harz je eine 0,5 molare Losung der ent- 
sprecbenden Fmoc-Aminosaure (0,3 mmol in DMF); Losung von HOBt (0,33 mmol in DMF) und eine Losung von DIC 
(0,33 mmol in DMF) zudosiert und die Mischung 16 Stunden (h) bei 35°C geschuttelt. AnschlieBend wurde das Harz 
mehrmals mit DMF gewaschen. 

Zur Uberpriifung der Kopplung wurden einige Harzkiigelchen entnommen und einem KAISER-Test unterworfen; in 
alien Fallen war der Test negativ. 

Die Abspaltung der Fmoc-Schulzgruppe erfolgte, wie oben erwahnl, mil 30%iger Piperidin/DMF-Ldsung. 

Zur Kopplung der Indolcarbonsaurcn wurde cine 0,1 molare Losung der cntsprcchcndcn 4- oder 5-substituicrtcn Saurc 
(0,4 inmoljii^DMF); eine 0,5 molare Losung des Kopplungsreagenzes TOTU (0,44 mmol in DMF) und eine 0,5 molare 
Losung UiKbA (0,6 mmol in DMF) zudosiert und die Mischung 16 Stunden bei 40°C geschuttelt. AnschlieBend wurde 
mehrmals mit DMF gewaschen. 

Zur Reaktionskontrolle wurden wiederum einige Harzkugelchen entnommen und einem KAISER-Test unterworfen. 

Zur Abspaltung der gewunschten Substanzen vom festen Trager wurde das Harz mehrmals mit Dichlormethan gewa- 
schen. AnschlieBend wurde die Abspaltlosung (50% Dichlormethan und 50% einer Mischung aus 95% TFA, 2% H 2 0, 
3% Triisopropylsilan) zudosiert und die Mischung 1 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Die Mischung wurde filtriert und 
das Filtrat bis zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wurde rnit Diethylether ausgefallt und fitriert. 

Die festen Ruckstande enthielten die gewunschten Produkte meist in hoher Reinheit oder wurden beispielsweise mit 
praparativer Hochdruck-Russigkeits-Chromatographie an einer reversen Phase (Huentien: A: H 2 O/0,l% TFA, B: Ace- 
tonitril/ 0, 1 % TFA) fraktioniert. Lyophilisation der erhaltenen Fraktionen lieferte die gewunschten Produkte. 

Die Herstellung physiologisch vertraglicher Salze aus zur Salzbildung befahigten Verbindungen der Formel I, ein- 
schlieBhch deren stereoisomeren Formen, erfolgt in an sich bekannter Weise. Die Carbonsauren bilden mit basischen 
Reagenzien wie Hydroxiden, Carbonaten, Hydrogencarbonaten, Alkoholaten sowie Ammoniakoder organischen Basen, 
beispielsweise Trimethyl- oder Triethylamin, Ethanolamin oder Triethanolamin oder auch basischen Aminosauren, etwa 
Lysim Ornithin oder Arginin, stabile Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfaUs substituierte Ammoriiumsalze. Sofern die 
Verbindungen der Formeln I basische Gruppen aufweist, lassen sich rnit starken Sauren auch stabile Saureadditionssalze 
herstellen. Hierfur kommen sowohl anorganische als auch organische Sauren.wie Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff- 
Schwefel-, Phosphor-, Methansulfon-, Benzolsulfon-, p-Toluolsulfon-, 4-Brombenzol-sulfon-, Cyclohexylamidosulfon-] 
Trifluormethylsulfon-, Essig-, Oxal-, Wein-, Bernstein- oder Trifluoressigsaure in Frage. 

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an mindestens einer Verbin- 
dung der Formel I und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes der Verbindung der Formel I und/oder eine gege- 
benenfalls stereoisomere Form der Verbindung der Formel I, zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten und phy- 
siologisch vertraglichen Tragerstoff, Zusatzstoff und/oder anderen Wrk- und Hilfsstoffen. 

Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Prophylaxe 
und Therapie aD solcher Erkrankungen, an deren Verlauf eine verstarkte Aktivitat von IicB-Kinase beteiligt ist. Dazu ge- 
horen beispielsweise Asthma, Rheumatoide Arthrius (bei der Entzundung), Osteoarthritis, Alzheimers Erkrankungen, 
Krebserkrankungen (Potenzierung von Cytotoxica-Therapien), Herzinfarkt oder Atherosklerose. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel werden im allgemeinen oral oder parenteral verabreicht. Die rektale oder trans- 
dermale Applikation ist auch moglich. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Ilerstellung eines Arzneimittels, das dadurch gekennzeichnet, daB man 
mmdestens eine Verbindung der Formel I mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen Trager 
und gegebenenfaUs weiteren geeigneten Wirk-, Zusatz- oder Hilfsstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt. 

Geeignete teste oder galenische Zubereitungsformen sind beispielsweise Granulate, Pulver, Dragees, Tabletten (Mi- 
kro)Kapseln, Suppositorien, Sirupe, Safte, Suspensionea Emulsionen, Tropfen oder injizierbare Losungen sowie Prapa- 
rate mit protrahierter Wirkstoff-Freigabe, bei deren Herstellung ubliche Hilfsmittel, wie Tragerstoffe, Spreng-, Binde-, 
Uberzugs-, Quellungs-, Gleit- oder SchmiermitteJ, Geschmacksstoffe, SuBungsmittel und Losungsvermittler, Verwen- 
dung finden. Als haufig verwendete Hilfsstoffe seien Magnesiumcarbonat, Titandioxid, Laktose, Mannit und andere 
Zucker, Talkum, MilcheiweiB, Gelatine, Starke, Cellulose und ihre Derivate, tierische und pflanzliche Ole wie Lebertran, 
Sonnenblumen-, ErdnuB- oder Sesamol, Polyethylenglykol und Losungsmittel wie etwa steriles Wasser und ein- oder 
mehrwertige Alkohole wie Glycerin, genannt. 
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Vorzugsweise werden die pharmazeutischen Praparate in Dosierungseinheiten hergestellt und verabreicht, wobei jede 
Einheit als aktiven Bestandieil eine bestimmte Dosis der erfindungsgemaBen Verbindung der Formel I enthalt. Bei festen 
Dosierungseinheiten wie Tabletten, Kapseln, Dragees oder Suppositorien, kann diese Dosis bis zu etwa 1000 mg, bevor- 
zugt von etwa 50 mg bis 300 mg und bei Injektionslosungen in Arnpullenform bis zu etwa 300 mg, vorzugsweise von 
etwa 10 mg bis 100 mg, betragen. 5 

Fur die Behandlung eines erwachsenen, etwa 70 kg schweren Patienten sind je nach Wirksamkeit der Verbindung ge- 
maB Forme! I, Tagesdosen von etwa 20 mg bis 1000 mg Wirkstoff, bevorzugt von etwa 100 mg bis 500 mg indiziert. Un- 
ter Umstanden konnen jedoch auch hdhere oder niedrigere Tagesdosen angebracht sein. Die Verabreichung der Tagesdo- 
sis kann sowohl durch Einmalgabe in Form einer einzelnen Dosierungseinheit oder aber mehrerer kleinerer Dosierungs- 
einheiten als auch durch Mehrfachgabe unterteilter Dosen in bestimmten Intervallen erfolgen. 10 

Endprodukte werden in der Regel durch massenspektroskopische Methoden (FAB-, ESI-MS) bestimmt. Temperatur- 
angaben in Grad Celsius, RT bedeutet Raumtemperatur (22°C bis 26°C). Verwendete Abkurzungen sind entweder erlau- 
tert oder entsprechen den ublichen Konventionen. 

Beispiele 15 
Darsteilung substituierler Indolcarbonsauren 
Verfahrensvariante A) 

20 

2,3-Diphenyl-lH = indol-5-carbonsaure 

Es wurden 1,96 g (10 mMol) Deoxybenzoin und 1,52 g 4-Hydrazinobenzoesaure im Morser kleingerieben und an- 
schlieBend im offenen Kolben 15 Minuten (min) bei 160°C zusammengeschmolzen. Die abgekuhlte Schmelze wurde mit 
1 00 ml Essigsaure und 30 ml konzentrierter Salzsaure versetzt und 3 Stunden (h) unter RuckfluB erhitzt. Beim Verselzen 25 
der abgekuhlten Losung mil Wasser fiel das Produkl 2,3-Diphenyl-lH-indol-5-carbonsaure aus. Man saugle ab, wusch 
den Ruckstand mit Wasser nach und trocknetc. Zur Reinigung wurde das Rohproduki mit warmcm Toluol vcrruhrt, ab- 
gesaugt und erneut getrocknet. Man erhielt 2,3-Diphenyl-lH-indol-5-carbonsaure. 

Verfahrensvariante B) 30 



2-Pyridin-4-yl-lH-indol-5-carbonsaure 

Es wurden 20 g P 2 0 5 mit 12,5 ml H3PO4 (85%) versetzt, wobei sich die Reaktionsmischung stark erwarmt. Danach 
wurde die Reaktionsmischung auf 60°C abgekuhlt und es wurden 8,90 g (65,84 mMol) 4-Propionylpyrdin und 4,20 g 35 
(27,60 mMol) 4-Hyrdazinobenzoesaure dazugegeben. AnschbeBend wurde 45 min bei 145°C geruhrt. Die Reaktionsmi- 
schung wurde auf Wasser gegossen, worauf das gelb gefarbte Produkt 2-Pyridin-4-yl-lH-indol-5-carbonsaure ausfiel. 
Dieser Niederschlag wurde abgesaugt und mit Wasser neutral gewaschen. Die so in quantitativer Ausbeute erhaltene 2- 
Pvridin-4-yl-lH-indol-5-carbonsaure wurde ohne weitere Reinigung fiir die Kopplung mit Aminosaure-derivaten be- 

nutzt. • , 40 

Kopplung von Aminosaure-derivaten mit substituierten Indolcarbonsaurederivaten Verfahrensvariante C) 

Beispiel 1 

2,3-Diphenyl-lH-indol-5-carbonsaure(l-carbamoyl-3-phenyl-propyl>amid 45 

Es wurden 0,16 g (0,5 mMol) 2,3-Diphenyl-lH-indol-5-carbonsaure (siehe Verfahrensvariante A) bei RT in 10 ml 
trockenem Dimethylformarnid (DMF) gelost und nacheinander mit 0,11 g (0,5 mMol) L-Homophenylalaninamid Hy- 
drochlorid, 0,16 g TOTU (0-[(Cyano(ethoxycaibonyl)methyUden)anuno-l,13,3 r tetrame 

rat) und 0,14 ml (1 mMol) Diisopropylamin versetzt. Man ruhrte 6 h bei RT. Das Reaktionsgemisch wurde unter vermin- 50 
derten Druck eingeengt und der Ruckstand in Essigsaureethylester gelost. Die organische Phase wurde nacheinander mit 
Wasser, gesattigter Natriumcarbonatlosung, Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und unter verminderten Druck eingeengt. Man erhielt 2,3-DiphenyI- lH-indol-5-carbonsaure( I -car- 
bamoyl-3-phenyl-propyl)-amid mit dem Schmelzpunkt 120°C bis 125°C. 

Beispiel 7 

3-Methyl-2-pyridin-4-yl-lII-indole-5-carboxylic acid (1 -carbamoyl- 3-pyrrol-l-yl-propyl)-amid 

Es wurden 0,13 g (0,5 mMol) 3-Methyl-2-pyridin-4-yi-lH-indole-5-carboxyIic acid (siehe Verfahrensvariante A) bei 
RT in 10 ml trockenem Dimethylformarnid (DMF) gelost und nacheinander mit 0,083 g (0,5 mMol) 4-(l-Pyrrolyl)-L-2- 
benzyloxycarbonylamino-buttersaureamid 0,16 g (0,5 mMol) TOTU (0[(Cyano(ethoxycarbonyl)-methyliden)amino- 
l,l,3,3,-tetramethyl]uronium-tetrafluoro-borat) und 0,14 ml (1 mMol) Ethyl-diisopropylamin versetzt. Man ruhrte 6h 
bei RT Das Reaktionsgemisch wurde unter verminderten Druck eingeengt und der Ruckstand in Essigsaureethylester ge- 
lost. Die organische Phase wurde nacheinander mit Wasser, gesattigter Natriumcarbonatlosung, Wasser und gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter verminderten Druck eingeengt. Die 
Reinigung erfolgte mittels prap. HPLC 
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a: 4-( 1 -Pyrrolyl)-L-2-benzyloxy carbonylamino-buttersaure 

Zu einer mit Argon gespulten Losung v. 1,25 g (5,0 mMol) N a -Z-L-2,4-diaminobuttersaure in 60 ml Wasser wurden 
0,66 g (5,0 mMol) 2,5-Dimethoxytetrahydrofuran gefolgt von 1,7 ml Eisessig gegeben und 12 h bei 20°C geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde mehrmals mit Ethylacetat extrahiert, die org. Phasen vereinigt, mit Natriumsulfat getrocknet 
und das Filtrat unter verminderten Druck eingeengt. Das Rohprodukt wurde durcb Flash-Chromatographie an Kieselgel 
(CK 2 Cl2/CK30K/'CK 3 COOH : 100/5/1) gereinigi. Nach Enifernung des Eiuiionsmitteis wurden 1 ,3 g (87%) 4-(l-Pyrro- 
lyl)-L-2-benzyloxycarbonylamino-buttersaure erhalten. 

b: 4-( 1 -Pyrrolyl)-L-2-benzyloxycarbonylamino-butlersaureamid 

1,2 g (4,0 mMol) 4-(l-PyiTolyl)-L-2-benzyloxycarbonylamino-buttersaure und 0,61 g (4,0 mMol) N-Hydroxybenzot- 
riazol-ammoniurnsalz wurden zusammen in 10 ml DMF gelost, bei 0°C mit. 0.82 g (4,0 mMol) N,N'-Dicyc]ohexylcarbo- 
diimid und 0,68 ml (4,0 mMol) N-Ethyl-diisopropylamin versetzt, 30 min bei 0°C und 3 h bei 20°C geruhrt. Der ausge- 
fallene Hamstoff wurde abgesaugt und das Filtrat i.V. zur Trockene eingedampft. Das Rohprodukt wurde durch Chroma- 
tographic an Kieselgel (CH 2 Cl 2 /CH 3 OHyCH 3 COOH : 100/5/1) gereinigt. Ausbeute: 0,89 g (74%) 

c: 4-( 1 -PyrroIyl)-L-2-amino-buttersaureamid 

0,80 g (2,65 mMol) 4-(l-Pyrrolyl)-L-2-benzyloxycarbonylamino-buttersaureamid gelost in 20 ml Methanol wurden 
unter Inertgas mit 80 mg Katalysator (10% Pd-C) versetzt, anschl. wurde bis zur vollstandigen Abspaltung der Z-schutz- 
gruppe WasserstorT eingeleitet. Nach Abfiltrieren des Katalysators und eindampfen des Filtrates wurden 0,4 g (90,5%) 4- 
( l-Pyrrolyl)-L-2-amino-buttersaureamid erhalten. 

2. Verfahrensvariante D) 

Bcispicl 3 

2-Pyridin-4yi- 1 H-indoi-5-carbonsaure(l^arbamoyi-2-pheny 

Zu 0,20 g (0,84 mMol) 2-Pyridin-4-yI-lH-indol-5-carbonsaure wurde 0,21 g (1,07 mMol) 2-Amino-3-phenylsulfa- 
nyl-propionsaure in 40 ml DMF zugegeben und bei 0°C wurden 0,66 g (l,27rnMol) Benzotriazol-l-yLoxy-tripyrroli- 
dino-phosphonium-hexafluoro-phosphat und 0,37 ml (2,12 mMol) N-Ethyl-NJ^-diisopropylamin zugegeben und man 
ruhrte 2 h bei 20°C. Die Losung wurde unter verminderten Druck eingeengt und mittels Mitteldruck Saulen Chromato- 
graphie (CH 2 Cl 2 /CH 3 OH wie 9 : 1) gereinigt. Es wurden so 0,19 g (54%) 2-Pyridin-4yl-lH-indol-5-carbonsaure(l-car- 
bamoyl-2-phenylsulfanyl-ethyl)-amid erhalten. 

In der nachfolgenden Tabelle 1 wurden die Verbindungen analog zu den Verfahren A) bis D) hergestellt. 



Tabelle 1 



Beispiel 


Struktur 


Summenformel 


MS (M+ H) 


Bern. 


1 


9 

NH 2 




M.W. = 473,58 
C31H27N3O2 


474,2 


Verf.: A) ; 
Verf.:C) 


2 


9 

NH 2 




M.W. = 398,46 
C24H22N4O2 


399,3 


Verf.: B) 
Verf.:C) 



Beispiel 



Struktur 



Summenformel 



MS (M+ H) 



Bern. 




M.W. = 416,50 
C23H20N4O2S 



417,1; 



Verf.: A) 
Verf.:D) 




M.W. = 417,9 
C23H19N3O3S 



418,1 



Verf.: B) 
Verf.:C) 




M.W. = 431,51 
C24H21N3O3S 



432,1 



Verf.: B) 
Verf.:C) 




M.W. = 430,53 
C24H22N4O2S 



431,2 



Verf.: B) 
Verf.:C) 



CFr OH 




M.W. = 516,47 
C23H22N4O3 * 
C2HF3O2 



403,2 



Verf.: B) 
Verf.rC) 
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Struktur 


o u m me n to rme i 


Ivlo (m+ rt) 


Bern. 




8 






M.W. = 475,50 


416,5 




5 

10 




\ 


0 ^C-COjH 


C24H25N502 * 




Verf.: B) 
Verf.iC) 


15 




h/joc'"" 


H 









Phannakologische Beispiele 

20 

IKB-Kinase ELISA 

Die Akti vitat der IicB-Kinase wurde mit einem ELISA, bestehend aus einem biotiniliertem Substratpeptid, welches die 
Aminosauresequenz im Protein IkB von Serine 32 bis 36 enthalt, und einem spezifischen poly- oder monoklonalen An- 
25 tikorper (z. B. von New England Biolabs, Beverly, MA, USA, Kat.: 9240), der nur an die phosphorylierte Form des Pep- 
tide IkB bindet, besliimnt. Dieser Komplex wurde an einer anlikorperbindenden Platte (Protein A beschichtet) immobi- 
lisicrt und mil cincm Konjugat aus cincm biotinbindcndcm Protein und HRP (z.B. Strcptavidin-HRP) dctckticrt. Die 
Aktivitat konnte an Hand einer Standardkurve mit Substratphosphopeptid quantifiziert werden. 

3b Durchfuhrung 

Zur Gewinnung des Kinasekomplexes wurden 10 ml HeLa S3-Zellextrakt S100 mit 40 ml 50 nuM HEPES, pH 7,5, 
verdunnt, auf 40% Ammoniumsulfat gebracht und auf Eis 30 Minuten inkubiert. Das prazipitierte Pellet wurde in 5 ml 
SEC Puffer (50 mM HEPES, pH 7,5, 1 mM DTT, 0,5 mM EDTA, 10 mM 2-Glyzerophosphat) gelost, bei 20,000 x g fur 

35 15 Minuten zentrifugiert und durch einen 0,22 pm Filter filtriert. Die Probe wurde auf eine 320 ml Superose-6 FPLC 
Saule (Amersham Pharmacia Biotech AB, Uppsala, Schweden) aufgetragen, die mit SEC Puffer aquilibriert war und mit 
einer FluBrate von 2 ml/min bei 4°C betrieben wurde. Die Fraktionen, die bei der Laufzeit des 670 kDa Molekularge- 
wichtstandards lagen, wurden fur die Aktivierung vereinigt Die Aktivierung wurde durch eine 45-minutige Inkubation 
mit 100 nM MEKK1A, 250 pM MgATP, 10 mM MgCl 2 , 5 mM Dithiothreitol (DTT), 10 mM 2-Glyzerophosphat^ 

40 2,5 uM Microcystin-LR bei 37°C erreicht. Das aktivierte Enzym wurde bei -80°C gelagert. 

Die in DMSO gelosten Testsubstanzen (2 pL) wurden 30 Minuten bei 25°C mit 43 pL aktiviertem Enzym (1 : 25 ver- 
dunnt in Reaktionspuffer 50 mM HEPES, pH 7,5, 10 mM MgCl 2 , 5 mM DTT, 10 mM P-Giycerophosphat, 2,5 pM Mi- 
crocystin-LR) vorinkubiert. Dann wurden 5 pi Substratpeptid (Biotin-(CH 2 )6-DRHDSGLDSMKD-CONH 2 ) (200 pM) 
dazugegeben, eine Stunde inkubiert und mit 150 pM 50 mM HEPES pH 7,5, 0.9% BSA, 50 mM EDTA, Antikorper 

45 [1 : 2001 abgestoppt. 100 pi des abgestoppten Reaktionsgemisches bzw. einer Standardphosphopeptidverdunnungsreihe 
(Biotin-(CH 2 ) 6 -DRHDSP ) 03]GLDSMKD-CONH 2 ) wurden dann in eine Protein-A Platte (Pierce Chemical Co., Rock- 
ford, EL, USA) uberfuhrt und 2 Stunden unter Schutteln inkubiert. Nach 3 Waschschritten mit PBS, "wurden 100 pL 
0,5 pg/ml Streptavidin-HRP (horseradish peroxidase) (verdunnt in 50 mM HEPES/ 0,1% BSA) fur 30 Minuten hinzuge- 
geben. Nach 5 Waschschritten mit PBS, wurden 100 pL TMB-Substrat (Kirkegaard & Perry Laboratories, Gaithersburg, 

50 MD, USA) hinzugegeben und die Farbentwicklung durch Zugabe von 100 pL 0,18 M Schwefelsaure abgestoppt. Die 
Absorption wurde bei 450 nm gemessen. Die Standardkurve wurde durch lineare Regression entsprechend einer 4-Para- 
meter Dosis-Wirkungsbeziehung erzeugt. An Hand dieser Standardkurve wurde die Enzymakti vitat bzw. deren Inhibi- 
tion durch die Testsubstanzen quantifiziert. 

55 Methode PKA, PKC, CK H 

cAMP-abhangige Proteinkinase (PKA), Proteinkinase C (PKC) und Caseinkinase II (CK II) wurden mit den entspre- 
chenden Testkits von Upstate Biotech nologie gemaB der Vorschrift des llersteller bei einer ATP-Konzentration von 50 
pM bestimmt. Abweichend wurden stattPhosphocellulosefilter Multi-Screen-Platten (Millipore; Phosphocellulose MS- 
60 PH, Kat . M APHNOB 1 0) mit dem entsprechenden Absaugsystem verwendet. Die Platten wurden anschlieBend in einem 
Wallac MicroBeta Szintillationszahler vermessen. Es wurde jeweils 100 pM der Testsubstanz eingesetzt. 

Jede Substanz wurde in Doppelbestimmung getestet. Von den Mittelwerten (Enzym mit und ohne Substanzen) wurde 
der Mittelwert des Blanks (ohne Enzym) subtrahiert und die % Inhibition errechnet. ICso-Berechnungen wurden mit dem 
Softwarepaket GraFit 3.0 durchgefuhrt. Die nachfolgende Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse. 

65 
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Tabcllc 2 

Kinascinhibiiion bei cincr Substanzkon/.eni ration von UK) uM (xlcr IC50 in uM 



Beispiel 


ItcB-Kinase 


PKA 


PKC 


CK II 


Nummer 


IC 5 0 


%-Hemmimg 


%-Hemmung 


%-Hemmung 


1 


32 


n.b. 


n.b. 


n.b. 


2 


0,61 


24 


15 


35 


3 


0,55 


35 


39 


37 


4 


0,50 


42 


33 


47 


5 


1,8 


55 


8 


27 


6 


4,9 


60 


58 


39 


7 


3.0 


n.b. 


n.b. 


18 



10 



n.b. bedeutet nicht bestimmt 



Patent anspruche 
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1. Verbindung der Forme! I 
R 4 




(I) 



und/oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Forniel I und/oder ein physioiogisch vertragliches Salz der 
Verbindung der Forme! I, wobei einer der Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 fur einen Rest der Formel II stent, 



R 7 



(H) 



R 8 



worin D fur -C(O)-, -S(O)- oder -S(0) 2 - stent, 

R 7 fur Wasserstoffatom oder (Ci-Gi)~Alkyl steht, 

R 8 fiir R 9 oder den charakteristischen Rest einer Aminosaure steht, 



30 



35 



40 



45 



Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder substituiert ist, 

Heteroaryl mil 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl unsubstituiert oder substituiert ist, 
Heterocyclus mil 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus unsubstituiert oder substituiert ist, oder 
(CYC 5 )-Alkyl steht, worin Alkyi gerade oder verzweigt ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach 
unabhangig voneinander substituiert ist durch 50 

4.1 Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder substituiert ist, 

4.2 Heteroaryl mil 5 bis 14 Ringgliedern. worin Heteroaryl unsubstituiert oder substituiert ist, 

4.3 Heterocyclus mil 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus unsubstituiert oder substituiert ist, 

4.4 -O-R 10 , 

4.5=0, ' 55 

4.6 Halogen, 

4.7 -CN, 

4.8 -CF 3 , 

4.9 -S(0) r R 10 , worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 ist, 

4.10-C(O)O-R 10 , 60 

4.11 -C(O)-N(R l0 ) 2 , 

4.12-N(R l0 K 



4.13 (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, 

4.14 Rest der Forniel 
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10 



40 



R10 

RIO ^ 

odcr 

4.15 Res! der Formel 



RIO 



a) Wasserstoffaiom, 

15 b) (C|-C6)-Alkyl, worin AlkyL unsubstituiert oder ein bis dreifach unabhangig voneinander substituiert ist 

durch 

1. Aryi, 

2. Heteroaryl mil 5 bis 14 Ringgliedem, 

3. Helerocyclus mil 5 bis 12 Ringgliedem, 
20 5. Halogen, 

6. -N-(C r C 6 ) n - AlkyL worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet und Alkyl unsubstituiert oder ein-, 
zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch Halogen oder durch -COOH subsutuiert ist oder 

7. -COOH, 
c) Aryl, 

25 d) Heteroaryl mi 1 5 bis 14 Ringgliedem oder 

e) Helerocyclus mil 5 bis 12 Ringgliedem steht und fur den Fall des (R 10 )2 hat R 10 unabhangig voneinander 
die Bcdcutung von a) bis c), 
Z fur 

1. AryK worin Aryi unsubstituiert oder substituiert ist, 
30 2. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedem, worin Herteroaryl unsubstituiert oder substituiert ist, 

3. Helerocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedem, worin Helerocyclus unsubstituiert oder substituiert ist, oder 

4. -C(0)-R n steht, worin 
R n rur 

1. -O-R l0 oder 
35 2. -N(R l0 ) 2 , steht ? oder 

R 7 und R 8 bilden zusammen mit dem Stickstoff und Kohlenstoffatom an das sie jeweils gebunden sind einen hete- 
rocyclischen Ring der Formel Da, 



A R 

v i 

X ^Y 

worin D, Z und R u wie in Formel II definiert sind, 

45 A fur Stickstoffatom oder den Rest -CH2- steht, 

B fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest -CH 2 - steht, 

X fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest -CH2- steht, 

Y fehlt oder fur Sauerstoffatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Rest -CH 2 - steht, oder 

X und Y zusammen einen Phenyl-, 1,2-Diazin-, 1,3-Diazin oder einen 1,4-Diazinrest bilden, 

50 wobei das durch N, A, X, Y, B und Kohlenstoffatom gebildete Ringsystem nicht mehr als ein Sauerstoffatom ent- 

halt, X nicht Sauerstoffatom, Schwefelatom oder Stickstoffatom darstellt, wenn A Stickstoffatom ist, nicht mehr als 
ein Schwefelatom enthalt, 1, 2, 3 oder 4 Stickstoffatome enthall und wobei nicht gleichzeitig ein Sauerstoff- und 
Schwefelatom vorkommen, 

wobei das durch N, A, X, Y, B und Kohlenstoffatom gebildete Ringsystem unsubstituiert ist oder ein- bis dreifach 
55 unabhangig voneinander substituiert ist durch (Ci-C 8 )-Alkyl, unsubstituiert oder-ein- -bis zweifach subsutuiert 

durch 

1.1 -OR 

1.2. (C,-C 8 )-Alkoxy, 

1.3. Halogen, 
60 1.4. -NO,, 

1.5. -NH 2 , 

1.6. -CF 3 . 

1.6. -OH, 

1 .7. Methvlendioxy, 
65 1.8. -C(0)-CH 3 , 

1.9. -CH(0), 

1.10. -CN, 

1.11. -COOH. 
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U2.-C<0>-N1K 

1.13. ((.VO>-Alkoxycarbonyl, 

1.14. Phenyl. 

1.15. Phcnoxy, 

1.16. Ben/.vL 

1.17. Benzyloxy oder 

1.18. Tetrazolyi. oder 

R* und Z bilden zusammcn mil den KohiensiolTaionien an das sie jeweils gebunden sind cinen hcierocyclischen 
King der Formel lie. 



O 




N (lie) 



10 



15 



worin D. R 7 und R 10 wie in Formel II definieri sind, T fur SauersiofTaiom, Schwefelatom. S ricks lofTatom oder den 
Resi -CH 2 - stent. 

W fur SauerstofTatom, Schwefelatom, Stickstoffatom oder den Res! -CH 2 - stehi, 20 
V fehlloder tur Sauersloffalom, Schwefelaiom. Stickstoffatom oder den Resl -CH 2 - stehi. oder 
T und V oder V und W zusammcn einen Phenyl-, 1.2-Diazin-. 1.3-Diazin oder einen 1,4-Diazinresl bilden, 
wobei das durch N. T. V, W und zwei Kohlenstoffatome gebiidete Ringsystcm nichl mchr als ein SauerstofTatom, 
nichl mehr als ein Schwefelatom und 1. 2, 3 oder 4 Slicksioffaiome enthalt, wobei nichl gleichzeitig ein Sauerstoff 
und Schwefelatom vorkommt, und wobei das durch N : T, V, W und zwei Kohlensioffatome gebiidete Ringsystem 25 
unsubsiituiert ist oder ein-. zwei- oder dreifach unabhangig voneinander substituiert isl durch die oben unter 1.1. bis 
1.18. definicnen Subsiituenten, 

und die jeweils anderen Subsiituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 unabhangig 
voneinander fur 

1. Wasserstoffatom, 30 

2. Halogen, 

3. Aryl, worin Aryl unsubsiituiert oder substituiert ist, 

4. Heteroaryl mil 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heleroaryl unsubsiituiert oder substituiert ist, 

5. Heterocyclus mil 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heierocyclus unsubsiituiert oder substituiert ist. oder 

6. (Ci-C6)-Alkylstehenund 35 
bis zu zwei der anderen Subsiituenten R l , R 2 , R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur 

1. WasserstorYatom. 

2. -CN, 

3. -O-R 10 , 

4. -N(R ,0 ) 2 , 40 

5. -S(0) x -R 10 , worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 ist, 

6. Halogen oder 

7. -CF 3 stehen, 
R 5 fur 

1. Wasserstoffatom, - 43 

2. -OH oder 

3. =Ostehuund 
R 5 fur 

1 . Aryl, worin Aryl unsubstituert oder substituien isl, 

2. Heteroaryl mil 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl unsubsiituiert oder ein- bis dreifach substiluiert ist, 50 
oder 

3. Heterocyclus mil 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heierocyclus unsubsiituiert oder ein-, zwei- oder dreifach 
substituiert ist, steht. ? 

2. Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB einer der Subsiituenten R , R-, R 
und R 4 fiir einen Rest der Formel D steht, worin "- - * 55 

R 7 fur Wasserstoftatom oder (C r C 4 )-Alkyl stehU 
R 8 fur 

1. (CrC 4 )-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist und ein- oder zweifach unabhangig voneinander sub- 
stituiert ist durch 

1.1 Heleroaryl mil 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heleroaryl unsubsiituiert oder substituiert ist, 60 

1.2 Heterocyclus mil 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heierocyclus unsubsiituiert oder substituiert ist, 
1*3 -O-R 10 . 

1 .4 -S(O)v-R t0 , worin x die ganze Zah! Null, 1 oder 2 ist, 
1.5-N(R i0 ) 2 , 

1 .6 Rest der Formel 65 
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R10 



R10 



RIO 



odcr 

1 .7 Rest der Formel 



RIO 



oder 

2. fiir den charakteristischen Rest einer Aminosaure stent, 
15 R 9 fur 

1. R\ 

2. (CpC^-AIky!, worin Aikyl geradc oder verzweigt ist und unabhangig voneinader ein-, zwei- oder dreifach 
substituiert isi durch 

2.1 Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder substituiert ist, 
20 2.2 Halogen, 

2.3 -CN Oder 

2.4 -CF ? oder 

3. Aryh worin Aryl unsubstituiert oder substituiert ist, steht, 
R l0 fur 

25 a) Wassers toff atom, 

b) (CVCfc)- Aikyl, worin Alkyl unsubslituiert oder ein bis dreifach unabhangig voneinander substituiert ist 
durch 

1. Aryh 

2. Heteroaryi mit 5 bis 14 Ringgiiedem, 
30 3. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, 

5. Halogen, 

6. -N-(C I -C 6 ) n -Aikyl, worin n die ganze Zahl Null 1 oder 2 bedeutet und Alkyl unsubstituiert oder ein-, 
zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch Halogen oder durch -COOH substituiert ist, oder 

7. -COOH, 
35 c) Aryl, 

d) Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern oder 

e) Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern steht und 

fiir den Fall des (R 10 )? hat R 10 unabhangig voneinander die Bedeutung von a) bis e), 
Zfur 

40 1.1 ,3,4-Oxadiazol, worin 1 ,3,4-Oxadiazol unsubstituiert oder ein- bis dreifach substituiert ist durch NH?, OH 

oder (CYCO-Alkyl oder 
2. -C(OVR' 1 steht, worin 
R ll rur 

1. -O-R l0 oder 
45 2. -N(R l0 ) 2 steht, oder 

R 7 und R 8 bilden zusarnmen mit dem Stickstoff- und KohlenstotTatom an das sie jeweils gebunden sind einen Ring 
der Forme! Ila aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperylen, Pyridazin, Pyrimidin, Py- 
razin, Piperazin, Pyrazol, Imidazol, Pyrazolin, Imidazolin, Pyrazolidin, Imidazolidin, Oxazol, Tetrazol, 1,2,3,5- 
Oxathiadiazol-2-Oxide, Triazolone, Oxadiazolone, Isoxazolone, Oxadiazolidindione, Triazole, welche unsubstitu- 
50 iert oder durch F, CN, CF 3 oder COO-(C r C 4 )-Alkyl substituert sind, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo-l ,2,4-Thia- 

diazole, Isoxazol, 2-Isoxazolidin, Isoxazolidin, Morpholin, Isothiazol, Thiazol, Isothiazolidin, Thiomorpholin, In- 
dazol, Thiadiazot, Benzimidazol, Chinolin, Triazol, Phihalazin, Chinazolin, Chinoxalin, Purin, Pteridin, Indol, Iso- 
chinolin, Tetrahydrochinolin und Tetrahydroisochinolin, oder 

R 8 und Z bilden zusarnmen mit den Kohlenstoffatomen an das sie jeweils gebunden sind einen Ring der Formel He 
55 aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Pyrazolin, Phthalazirt, Piperylen, Pyridazin, Pyrimi- 

din, Pyrazin, Piperazin, Pyrazol, Imidazol, 1,3,4-Oxadiazol, Imidazolin, Pyrazolidin, Imidazolidin, Oxazol, Isoxa- 
zol, 2-Isoxazolidin, Isoxazolidin, Morpholin, Isothiazol, Thiazol, Isothiazolidin, Thiomorpholin, Indazol, Thiadia- 
zol, Benzimidazol, Chinolin, Triazol, Tetrazol, 1.2,3,5-Oxathiadiazol-2-Oxide, Oxadiazolone, Isoxazolone, Triazo- 
lone, Oxadiazolidindione, Triazole, welche unsubstituiert oder durch F, CN, CF 3 oder COO- (C1-C4)- Alkyl substi- 
60 tuert sind, 3-Hydroxypyrro-2,4-dione, 5-Oxo- 1 ,2,4-Thiadiazole, Chinazolin, Chinoxalin, Purin, Pteridin, Tndol, Te- 

trahydrochinolin, Tetrahydroisochinolin und Isochinolin, und die jeweils anderen Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 
unabhangig voneinander fur 

1. Wassers toff atom, 

2. Halogen, 

65 3. Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder substituiert ist, 

4. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl unsubstituiert oder substituiert ist, 

5. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus unsubstituiert oder substituiert ist. oder 
6- (Ci-C 6 )-Alkyl stehen und 
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bis zu zwei der anderen Substituenten R\ R 2 , R 3 und R 4 unabhangig voneinander fiir 

1. Wasserstoffatom, 

2. -CN, 

3. -CF 3 , 

4. -OR 10 , - 5 

5. -N(R l0 ) 3 , 

6. -S(0) x -R 10 , worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 ist oder 

7. Halogen stehen, 

R 5 fur Wasserstoffatom stent und 

R 6 fiir 10 

1 . Phenyl, ein- oder zweifach unabhangig voneinader substituiert durch 

1.1 -CN, 
1.4-CF 3 , 
1.5 Halogen, 

1.4 - OR 1 * 15 

1.5- N(R l0 ) 2 

1.6- NH-C(0)-R U , 

1.7 -S(0\-R 10 , worin x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 ist, 

1.8 -C(0)-R" oder 

1 .9 -(C r C 6 )-Alkyl-NH 2 oder 20 

2. Heteroaryl mit 5 bis 14 Ringgliedern, worin Heteroaryl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unab- 
hangig voneinander subsutuiert ist durch die oben unter 1.1 bis 1.9 definierten Substituenten oder 

3. Heterocyclus mit 5 bis 12 Ringgliedern, worin Heterocyclus unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach 
unabhangig voneinander substituiert ist durch die oben unter LI bis 1.9 definierten Substituenten, steht. 

3. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 oder 2, da- 25 
durch gekennzeichnet, daB man 

a) cine Verbindung der Formel IV, 

30 




worin Pg ein geeignete Schutzgruppe (z. B. Methylester), eine Amidgruppe oder eine Hydroxy-Gruppe dar- 
stellt und Z, R und R 8 wie in Formel I definiert sind, mit einem Saurechlorid oder einem aktivierten Ester der 35 
Verbindung der Formel HI, 



40 



45 

wobei Dl -COOH oder Sulfonylhalogen bedeutet und R 5 , R 6 und R 9 wie in Formel I definiert sind, in Gegen- 
wart einer Base oder gegebenenfalls eines wasserentziehenden Mitteis in Losung umsetzt und nach Abspal- 
tung der Schutzgruppe in eine Verbindung der Formel I uberfuhrt, oder 

b) eine Verbindung der Formel IVa, 50 





(IVa) 



55 



worin R 7 und R 8 wie in Formel I definiert sind und E eine N-Aminoschutzgruppe darstellt, mit ihrer Carboxyl- 
gruppe iiber eine Zwischenkette L an ein poly meres Harz der allgemeinen Formel PS ankoppelt, wobei eine 
Verbindung der Formel V 60 



PS ) (V) 

65 
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cnlslchl. die nach selekiiver Ahspaltung der Schutzgruppe I: mil cincr Vcrbindung dcr Forme] HI, wobci R 5 , R 6 
und R 9 wie in Formel I dcfimerl sind, in Cicgcnwan cincr Base odcr gegebenenfalis eines wassereniziehcndcn 
Minds zu cincr Vcrbindung dcr Fornicl VI 

R 9 




umsetzt, und die Verbindung der Formel VI nach Abspallung vom Tragemialerial in eine Vcrbindung der For- 
me 1 I uberfuhrt, oder 

c) eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertriigliches Salz uberfuhrt. 

4. Arzneimitte!, gekennzcichnet durch einen wirksamen Gehalt an niindeslens einer Verbindung der Formel I ge- 
maB einem oder mehreren der Anspruche I oder 2 zusammen mil einein pharmazemisch geeigneten und physiolo- 
gisch vertxaglichen Tragerstoflf, Zusatzstoff und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen. 

5. Verwendung von niindeslens einer Verbindung der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 oder 
2, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen, an deren Verlauf eine ver- 
starkte Aktivitat von NFkB beteiligl ist. 

6. Verwendung gemaB Anspruch 5, fur die Behandlung von Rheumatoider Arthritis, Osteoarthritis, Asthma, Herz- 
infarkt, Alzheimer Erkrankungen, Krebserkrankungen oder Atherosklerose. 

7. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, daB man mindestens eine Verbindung 
der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 oder 2 mil einem pharmazeulisch geeigneten und phy- 
siologisch vertxaglichen Tragcr und gegebenenfalis wcitcrcn geeigneten Wirk-, Zusatz- odcr Hilfsstoffen in cine gc- 
eignete Darreichungsform bringt. 



